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Biralat Dr. Kaldi Krisztina ,,A cirkadian ritmus sejt- és szervezetszinti
vizsgalata” cimi MTA doktori értekezésérol

Az értekezés tartalmi elemzése

A Fold forgasa kovetkeztében az €l6lények tobbsége allandd kornyezeti valtozasnak (pl.
fény-sotétség periodikus valtakozdsa) van kitéve. Eme valtozashoz torténd adaptacio
soran egy belsd biologiai (molekuldris) 6ra evolvalodott, amely kialakitja az un. cirkadian
(napi) ritmust. Ez teszi lehet6vé a szervezet alkalmazkodasat a kornyezeti viszonyok
napszakonkénti valtozadsdhoz. A cirkadidn ora egy olyan endogén idomér0 rendszer,
amely felkésziti a szervezetet a ciklikus valtozasokra, hatékonnya teszi az
alkalmazkodast, energiat sporol és segiti az antagonisztikus folyamatok elkiilonitését. Az
ora mechanizmusat alapvetden olyan fehérjék alkotjak, amelyek id6vel felhalmozodnak
¢és kozben onmaguk termelddését blokkoljak. Ezen fehérjéket kodold gének mutacioi a
napi ritmus megvaltozasat eredményezik. Soksejtliekben molekularis hirvivék
szinkronizaljak az egyedi sejtekben zajlo ritmust. A cirkadian o6ra zavara jelentOs
rizikofaktor pszichiatriai betegségek, neurodegenerativ elvaltozasok, rak, cukorbetegség,
valamint sziv- és érrendszeri betegségek kialakuldsaban. A teriilet alapkutatisi és
orvosbiologiai jelentéségét mi sem bizonyitja jobban, mint hogy a cirkadian ritmusra és
ordra vonatkozo uttdord kutatdsokat 2017-ben orvosi €s fiziologiai Nobel dijjal
jutalmaztak (dijazottak: Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash és Michael W. Young). Dr.
Kaldi Krisztina MTA doktori értekezése a cirkadian ritmus €s a jelenséget szabalyozé
molekularis 6ra komplex (genetikai, molekularis biologiai és fizioldgiai) elemzésével
foglalkozik. Vonatkozé vizsgalatait, melyeket a 2000-es évek elején kezdett meg,
Neurospora crassa fonalas gombaban, emlés immunsejtekben (neutrofil granulocitak) és
emberen végezte el.

A dolgozat kdszonetnyilvanitasaban a szerz6 az alabbiakat irja: ,,Szeretettel gondolok
vissza azokra az idészakokra, amiket Wilhelm Just, Felix Wieland, késébb pedig Walter
Neupert munkacsoportjaban tolthettem. Diakként, illetve fiatal kutatoként példat jelentett
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szamomra tudomany irdnti aldzatuk, ...”. Ez a szemlélet kdszon vissza a dolgozat minden
oldalarol. Kaldi Krisztina mértéktarto, preciz fogalmazassal vezeti be az olvasot a teriilet
fobb eredményeinek €s orvosbioldgiai jelentdségének, valamint a munkacsoportja altal
elért ) eredmények megismertetésébe és értelmezésébe. A dolgozat — megitélésem
szerint — a hazai molekularis biologiai kutatasok egy kiilonleges ékkove; egy izgalmas és
aktualis, de meglehetdsen specialis tudomanyos teriilet remekbe szabott 6sszefoglaldja is
egyben.

A dolgozat 13 sajat kozleményre alapul, ezek koziil 9-ben utolso-, 3-ban pedig
(megosztott) els6szerz6. A cikkek Osszesitett IF-a 126,47, fliggetlen hivatkozasainak
szama 618. A kozlemények kozott 2 darab megosztott elsdszerzs Cell (IF: 29,43 és
32,4) publikacid, valamint egy tarsszerzés (2. szerz6) Genes Dev. (IF: 15,05) cikk is
talalhat6. Ezek a kiemelkedd kvalitdsu kozlemények elsésorban a Németorszagban
elvégzett kutatomunkdhoz kapcsolddnak. Hazatérve onalldé csoportot hozott létre a
Semmelweis Egyetemen, ahol a dolgozat alapjaul is szolgalé Free Radic. Biol. Med.,
Antioxid. Redox Signal, és J. Biol. Chem. cikkek sziilettek Kaldi Krisztina levelezds
szerzéségével. Mindezen tudomanymetriai mutatok alapjan nem meriilhet fel kétség a
dolgozat szakmai kivalosagaval és a kutatasi teriilet jelentdségével kapcsolatban.

Az értekezés formai elemzése és vonatkozé kritikai megjegyzések

A dolgozat atlagos hosszusagu (120 oldal), és 324 hivatkozasra tdmaszkodik. A Bevezetd
részben a cirkadian 6ra mechanizmusat irja le Neurospora és emlds rendszerekben.
Megtudhatjuk, hogy az 6ra miikodése transzkripcios €s poszttranszkripcids szabalyozasi
1épéseket (foszforilacio, acetildcid, ubiquitinacid €s proteaszoma lebontds) egyarant
tartalmaz, valamint a gének akéar 10%-at is befolydsolhatja. A cirkadidn oOra és az
immunrendszer miikodése szoros kapcsolatban van. Nem véletlen, hogy a rendszer
zavara szdmos human patoldgia kialakulasat eredményezheti. A megfogalmazott célok
vilagosak és ambiciozusak: 1, a Neurospora pozitiv o6rakomponensének (WCC)
szabalyozésa; 2, reaktiv oxigénszarmazékok (ROS-ok) és az ora kapcsolata; 3, a RAS2
fehérje szerepe az Ora és a metabolizmus 6sszehangolasaban; 4, neutrofil granulocitdkban
mikod6 cirkadian ritmus és ora feltarasa és jellemzése; és 5, a szocialis jet-lag
(id6eltolodas) hatdsa a tanulmanyi teljesitményre. A Modszerek rész precizen irja le a
hasznalt metodikakat.

Az Eredmények fejezet els nagy részében a Németorszdgban végzett munkait fogalja
Ossze. Kimutatta, hogy 1, a foszforilacié alapvetd jelent6ségii az oramiikodés pozitiv
komponensének represszalasdban — ezen keresztiil gatolja FRQ fehérje WCC-t; 2, a
PP2A foszfataz felelés a WCC defoszforilacidjaért (aktivalasaért); 3, a WCC
defoszforilacioja RGB-1-fliggd; 4, a wc-1 gén szabalyozott transzkripcidja sziikséges az
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ora megfeleld fényvalaszédhoz; 5, a WCC sotétben is szabalyozza a wc-1 expresszidt; 6, a
wc-1 promoter régid két f6 szakaszbol all, a disztalis rész fényre nem reagal, mig a
proximalis rész fénnyel indukalhato; 7, a WC-1 fehérje a WCC limital6 komponense; 8, a
FRQ poszttranszkripcidés szinten serkenti a wc-1 aktivitasat; 9, az Oora abszolut
fényintenzitas helyett a fényintenzitas valtozasat méri; 10, a Neurosporanak két darab kék
fényre reagald receptora van; 11, a VVD fehérje gatolja a WCC dimerizaciojat
(aktivalodasat); 12, a VVD fizikailag kolcsonhat a WCC-vel; 13, a WD ¢és az FRQ
egymastol fiiggetleniil stabilizalja a WCC-t; 14, a VVD szint egy molekularis memoria a
megeléz6 fényperiddusra vonatkozoan. Ezek a fontos eredmények két Cell, egy Genes
Dev és egy EMBO Rep publikacioban lettek eredetileg kozolve. Ennek tiikrében szakmai
probléma- és kérdésfelvetés nem tlinik relevansnak a ,,biralo” részérol.

Formai szempontbdl azonban lenne par kritikus megjegyzésem. A fajnevek szamos
helyen nem doltbetiivel szerepelnek; Roviditésjegyzékben hol angolul, hol magyarul
szerepelnek a magyardzatok; szamos ,,angol-magyar” hibridszot (pl. asszocialt, medialt,
stb.) inkdbb magyarul irtam volna (kapcsolt, kdzvetitett, stb.); a citacidkra tett utaldsok
né¢ha a mondat kézepébe lettek beszurva; a képek felirata angolul van, ami nagyon zavard
egy magyar nyelvli dolgozatban; wt helyett vad tipust irtam volna; helyenként a
fogalmazés tulsdgosan ,tudomdnyos” vagy ,szakzsargonos”, ami a megértés &s
olvashatosag rovasara megy [egy nem olvasdbarat példamondat a 37. oldalrol: ,,Mig a wt-
ben a korabbiakban latottakhoz (LD atmenetkor adott CHX hatasa) defoszforilalodott a
WC-1 és jelentdsen emelkedett az frq transzkripcidja, addig az rgb-1'" térzsben se a WC-
1 defoszforilacidja, se az RNS szint emelkedése nem volt szdmottevd.”] — érdemesebb
lett volna kozérthetébben és egyszeriibben fogalmazni; ,,l0kusz” helyett lokusz a korrekt
(habar nagyon sok helyen lehet talalkozni az utdbbival); a % és °C jelolések kihagyas
nélkiil kellene kovetniiik a szamokat.

Az Eredmények fejezet masik része a Kaldi laboratériumban (Semmelweis Egyetem)
végzett kutatdsokat mutatja be. Noha itt is szamos jelentds felfedezés sziiletett, érdekes
moddon az itthonrdl kozolt publikaciok mindsége nem kozeliti meg a kinti teljesitményt.
Jelent6s, de nem ,,top level” kézlemények sziilettek dontéen. A kovetkez6 felfedezéseket
ismerhetjiik meg ebbdl a részbdl: 1, a ROS befolyasolja a cirkadian 6ra mitkodését,
hatasara megvaltozik a periddushossz; 2, a ROS ugyancsak befolyasolja a WCC PP2A-
fiiggd defoszforilaciojat; 3, a RAS2 (monomer G) fehérje az 6ramiikodés metabolikus
hianyaban orakomponensek (FRQ, WC-1, WC-2) hipo- és hiperfoszforilacioja torténik
meg; 5, RAS2 funkcié hidnyaban a WC-1 szintje nem oszcillal sotétben; 6, a RAS2
befolyasolja az FRQ sejten beliili lokalizacidjat; 7, a RAS2 részt vesz az
oszcillatormikodés glikoz szintekhez torténd alkalmazkodésaban; 8, a neutrofil
granulocitdkban — melyek szama a vérben napi ritmust mutat — nem detektalhato
oszcillatormtikddés, és benniik a Perl expressziot a kortizol noveli; 9, a szocialis jet-lag
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(SJL — a munkanapi és szabadnapi alvasi kozépid6é kiilonbsége) mértéke aranyos az
¢vkozi tanulmanyi eredményekkel; 10, késdi kronotipusi egyének nagyobb
valosziniiséggel teljesitenek gyengén reggel; és 11, nagyobb SJL-hez rosszabb
alvasmindség tarsul a hétkoznapokon, és jelentdsebb szivirekvencia eltérés kapcsolodik
az érintett egyénekben. Az eredmények megfelelden prezentaltak, csupan a 37. abra
Western blot eredményét kellett volna mennyiségileg is jellemezni, mert a kép alapjan
szemre nehéz eldonteni, melyik komponens mennyire hipo- vagy hiperfoszforilalt.

Az értekezésre vonatkozo kérdések

1, A cirkadian 6ra miikkodése robosztus: a VVD fehérje represszalja a WCC mukodését
gyenge fényben (értsd: gatolja, hogy a félhold felboritsa az 6ra miikodését). A varosi
¢letforma ¢jszakai megvilagitasai azonban messze meghaladhatjadk a félhold
fényerdsségét. Ez miért nem torzitja el a biologiai 6rank ritmusat, miért nem okoz
tomeges mértéki alvasi problémakat?

2, Milyen molekularis kolcsonhatasokon keresztiil alakulhat ki egy tetszéleges human
betegség az Ora hibajanak kovetkeztében?

3, Mi a helyzet az allanddan s6tétben (pl. talajban, barlangban) €16 szervezetek esetében?
A Caenorhabditis elegans fonalféregnek példaul van cirkadian oraja?

4, A jelolt eredményei alapjan a ROS-ok hatnak a cirkadian 6ra miikddésére. A ROS-ok
részben a mitokondridlis respiracid termékei. Miért nem befolyasolja a fokozott
mitokondrialis 1égzés az 6ra normalis miikodéseét?

5, Miért hat a gliik6z az oszcillatormiikodésre?

6, Minden fajt egy adott atlagos élettartam jellemez (a C. elegans jellemzdéen 2 hétig, a
Drosophila 2 honapig, a kutya 10-15 évig, mig az ember 70-80 évig él). Létezhet egy
olyan bioldgiai 6ra, amely az életkorunk valtozasat méri, és amely bedllitja az oregedési
rata sebességét? A cirkadian 6ra mechanizmusanak tiikrében milyen jellegli molekularis
gépezetrdl lehet sz6?

Ertékelés, ajanlas

Az ¢értekezésben bemutatott témakdrok szinte mindegyike fontos, alapvetd biologiai
problémat boncol. Az ezekre vonatkozod bemutatott eredmények némelyike jelentds
orvosbiolodgiai alkalmazasokat rejt.



Az értekezés és az értekezés alapjaul szolgald kutatomunka messze megfelel az MTA
doktora cim odaitélésével kapcsolatban tamasztott feltételeknek, és ravilagit egy értékes
tudomanyos életmiire, ezért javaslom és tamogatom Dr. Kaldi Krisztina részére az MTA
doktora cim adomanyozasat.

Tisztelettel,

Budapest, 2021. méjus 18. (A N
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